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現在､我が国における死亡原因は癌が心疾患を抜いて第-位となっているoこれは
有効な治療法が確立されていないことが第-の原因に挙げられ､効果的な化学療法剤の
出現が強く期待されている｡カンプトテシン(1)は1966年､wanらによって中国
産のヌマミズキ科に属する喬木､喜樹から単離､構造決定されたアルカロイドであり､
invit,o試験で良好な抗腫蕩活性を示して注目を集めたが､強い毒性のために医薬品とし
ての開発は断念された｡その後､誘導体の合成研究が活発に検討されて､毒性の軽減あ
るいは溶解性の増大にある程度成功して､塩酸イリノテカンが1 9 9 4年に製造承認さ
れた｡
塩酸イリノテカンは小細胞肺癌､非小細胞肺癌､子宮頭痛､卵巣癌に対して有効であ
るとされるが､副作用として白血球減少において重大な障害が認められている｡その作
用機序は二本鎖DNAのうち一方の鎖の切断に関与する酵素トポイソメラーゼⅠの機能を
特異的に阻害することによると考えられている｡トポイソメラーゼはDNAのトポロジー
を変換する酵素であり､カンプトテシン類はトポイソメラーゼⅠに作用する臨床試験に
用いられる唯一の物質であることから､分子レベルでのメカニズムの解明が期待されて
いる｡以上のようにカンプトテシン類縁体の合成は副作用の少ない､より効果的な新規
抗癌剤の開発と共に､遺伝機構の分子生物学的な解明の両面から極めて重要な研究課題
である｡ところで､天然界から得られるカンプトテシンおよび類縁体の量は限られてい
るために､新規医薬品の開発と､多様な官能基を持つ誘導体の供給には全合成ルートの
確立が必要となる｡
著者らは以前､ schemelにしめす独自のドミノ塑反応を開発して､カンプトテシンお
よびその類縁体(1-3)の合成を行なっている｡すなわち､イミン(4)と不飽和エ
ステル(5)との反応によって､付加体(6)を経て､一挙にインドロキノリチジン体
(7)を合成した｡これを一重項酸素酸化反応に付して､ラクタム(8)とし､さらに
弱塩基で処理することによって､ワンポットでキノロン体(9)に変換することができ
た｡これをキノリン体(10)とした後､ 11への酸化を経て､ラクトン(12)へ
と導き､さらにエチル化､空気酸化によってカンプけシン(1 )の仝合成を達成したo
同様にしてその類縁体(2)および(3)の合成も行なっているo
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Scheme 1
その後さらに､上記方法を発展させ､ scheme2に示すルートを開拓している.すなわ
ち､イミン(4)に対して､ピロン(13)を作用きると14を通って､カンプトテ
シンの全炭素原子を持つ4環性の化合物(1 5)が得られた｡これをキノロン(1 6)
とし､さらに､キノリン体(1 7) ､チオケタール体(18)を経てカンプトテシン
の重要合成中間体(1 9)へと誘導した｡
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1) 02, Rose Bengal, hv
2) aq. NaHCO3
1) SOC12
2) H2, Pd-C
3) DlBALH
4) NaBH4
5) TFA
6) CH2N2
7) Ac20, pyrtdine
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Scheme 2
さらに本手法の改良を試みたが､反応行程を短縮するには至らなかったoそこで､新
規なドミノ反応の開拓を目指して検討を行った結果､様々な連続反応を開拓することが
出来た｡ドミノ型反応は単一の反応操作によって､複数の結合の形成を行なうことが出
来ることから､効率的であり､経済性に繋がり､現在､多大な注目をあつめている｡そ
の一つは分子内ダブルミカエル反応であり､インドールの2位にα,β-不飽和エステル基
を､ 3位に不飽和アミ戸基を持つ化合物(2 0)を基質として､酸一塩基混合剤で処理
することによって､インドロキノリチジン体(21)を1行程で合成することが出来る
(Scheme 3)o
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さらに最近､ 1-アザジュン(25)の分子内ディールス･アルダー反応によってカ
ンプトテシンのABCD環部を一挙に構築する方法を開発することに成功した(豊田真弘､
小森知世､井原正隆､未発表データ) ｡すなわち､キノリン体(22)をアセチレン体
(23)とした後､不飽和アミド(24)へと導き､これを､トリメチルシリルタロ
リド､トリエチルアミンおよび塩化亜鉛と共に加熱することによって､ 4環性化合物
(2 6)を良好な収率で得ることが出来た(scheme4)｡これはさらに2行程で目的とす
る化合物(27)へと変換している｡
今後､本法を応用して､アミン(28)とカルボン酸(29)の反応によって得られ
るアミド(30)の閉環反応を行い､カンプトテシンの前駆体(31)を合成する計
画である｡この方法によってカンプトテシン類の簡易合成ルートが確立できる.と期待さ
れる｡
=　TMS
Pd( PPh3)2Cb
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1) NaN3, CBr4, PPh3, DMF
2) Ph3P, H20, 45 0c
cH20H　　3) nethacrylic acid, BOD
Et3N, DMF
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5thIntemationalSymposiumonCarbanionChemiS町(平成1 0年8月1日～ 4日)
仙台
30　井原正隆､牧田　圭､豊田真弘
｢stereoselective TotalSynthesis of Polycychc Bridged Terpenoids Employing Novel
cascede Reactions｣
第13回日仏医薬精密化学会議(平成10年5月25日～28日)葉山
31勝又　章､黒柳純市､井原正隆
｢間接的電解法を用いた環形成反応による生理活性天然物の合成研究｣
第22回エレクトロオーガニックケミストリー討論会(平成10年6月26日～
27日)吹田
32　豊田真弘､片桐瑠理子､井原正隆､綿失有借､金意淑
rsynthetic Studies of Structurally Umique Polycyclic Compounds withanAmto Devdop
NovelAntimalarialDrugsJ
NinethhtemadonalCongressofParasitology (平成1 0年8月2 5日～ 2 6日)幕張
32　根本英雄､青田昌裕､福本圭一郎､井原正隆
｢四員環の特性を活用したパラジウム錯体による新規分子内連続反応の開発と天
然物合成への応用｣
第40回天然有機化合物討論会(平成1 0年10月8日～1 0日)博多
34　宮田淳司､中島ひろ美､根本英雄､井原正隆､棉矢有佑､金恵級
｢ホモプロトベルベリン誘導体の合成と抗マラリア活性｣
第37回日本薬学会支部大会(平成10年10月18日)盛岡
35　豊田真弘､鹿田雅子､西川洋一､井原正隆
｢海洋性天然物Mycalamide類の合成研究:ペデリン酸メチルエステルの立体選
択的合成｣
第37回日本薬学会支部大会(平成10年10月18日)盛岡
36　藤島　浩､竹下　裕､豊田真弘､井原正隆
｢Tandem Michael-mich反応を用いたTaxane骨格のOne-Pot合成｣
第37回日本薬学会支部大会(平成10年10月18日)盛岡
37　片桐瑠理子､田中優子､高須清誠､井原正隆
｢抗マラリア活性テルペノイドArtemisimi及びm山hin01類縁体の合成研究｣
第37回日本薬学会支部大会(平成10年10月18日)盛岡
38　水谷清香､高須清誠､井原正隆
｢分子内二重ミカエル反応を活用するクルモリンの合成研究　四酢酸鉛による異
常転位反応｣
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第37回日本薬学会支部大会(平成10年10月18日)盛岡
39　根本英雄､高橋英喜､宮田淳司､井原正隆
｢小員環化合物の有効利用　抗腫蕩活性セスキテルペン･トリコテカン類の合成
研究｣
第37回日本薬学会支部大会(平成10年10月18日)盛岡
40　根本英雄､宮田淳司､高橋英喜､井原正隆
｢ビニルシクロブタノールの環拡大反応を活用したトリコテカン類の合成研究｣
第74回有機合成シンポジウム(平成10年11月4日～6日)東京
41　豊田真弘､和田俊博､横田正宏､井原正隆
｢ホモアリルーホモアリルラジカル転位反応を利用する生理活性天然物の合成研
究アチシレン酸メチルエステルの仝合成｣
第24回反応と合成の進歩シンポジウム(平成10年1 1月5日～6日)西千葉
42　豊田真弘､和田俊博､井原正隆
｢ホモアリルーホモアリルラジカル転位反応を用いる(-)-アチシレン酸メチルの仝
合成｣
第4 2回香料･テルペンおよび精油化学に関する討論会(平成1 0年1 1月7日
～8日)岐阜
43　勝又　章､黒柳純市､井原正隆
｢単電子移動に基づく環形成反応を利用する生理活性アルカロイドの合成研究｣
第29回複素環化学討論会(平成10年11月17日～19日)つくば
44　豊田真弘､和田俊博､井原正隆
｢触媒的環化アルケニル化反応を利用するジベレリンA12の合成研究｣
日本薬学会第119年会(平成11年3月29日～31日)徳島
45　高須清誠､見滞慶子､古田佳之､井原正隆､
｢外部不斉源にキラルアミンを用いる不斉Michael-aldol反応｣
日本薬学会第119年会(平成11年3月29日～31日)徳島
46　勝又　章､高須清誠､井原正隆
｢電解法によるラジカル環化反応を活用するハロポリエン連続的炭素一炭素結合
形成反応｣
日本薬学会第119年会(平成11年3月29日～31日)徳島
40　根本英雄､宮田淳司､井原正隆
｢トリコテカン型セスキテルペノイド4-Deoxyverrucarolの全合成と不斉合成への
展開｣
日本薬学会第119年会(平成11年3月29日～31日)徳島
47　豊田莫弘､ MarceninoRudyanto､小田島智幸､大井夏樹､井原正隆
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｢触媒的環化アルケニル化反応を利用するビシクロ【3.2.1】オクタン化合物の効率
的形成｣
日本薬学会第119年会(平成11年3月29日～31日)徳島
48　根本英雄､高橋英喜､宮田淳司､井原正隆
｢トリコテカン型セスキテルペノイド(±)-Scirpeneの全合成｣
日本薬学会第119年会(平成11年3月29日～31日)徳島
49　豊田真弘､鹿田雅子､井原正隆
｢【2,3】W血g転位反応を用いた(+)-コンパクチンの合成研究｣
日本薬学会第119年会(平成11年3月29日～31日)徳島
50　水谷清香､高須清誠､牧田　圭､井原正隆
｢分子内二重ミカエル反応を活用する(±)-クルモリンの全合成｣
日本薬学会第119年会(平成11年3月29日～31日)徳島
51　豊田真弘､横田正宏､井原正隆
｢ホモアリルーホモアリルラジカル転位反応を利用するアチシレン酸の合成研究｣
日本薬学会第119年会(平成11年3月29日～31日)徳島
52　藤島　浩､竹下　裕､豊田真弘､井原正隆
｢タキサン型ジテルペンの合成研究一縮合環から非縮合環への異常転位反応｣
日本薬学会第119年会(平成11年3月29日～31日)徳島
53　黒柳純市､高須清誠､勝又　章､井原正隆
｢ビニルラジカルを起点とする連続的ラジカル環化によるジテルペン骨格の構築｣
日本薬学会第119年会(平成11年3月29日～31日)徳島
招　待　講　演
1井原正隆､ ｢効率的分子内多連続反応の開発と創薬研究への展開｣
京都大学大学院薬学研究科特別講演
(平成9年6月26日)
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2　井原正隆､ ｢分子内多連続反応の開発と生理活性天然物の効率的合成への展開｣
第3 2回天然物談話会
(平成9年7月17日～19日)､蔵王
3　井原正隆､ ｢Developement of Cascade Reactions - Synthesis ofNaturalProducts｣
6thBN Sina htemationalConference on Pureand Applied Heterocyclic Chemistry
(平成9年12月13日～16日)､カイロ
4　井原正隆､ ｢分子内多連続反応の開発と生理活性天然物合成への活用｣
徳島大学薬学部特別講演
(平成10年2月6日)
5　井原正隆､ ｢単電子移動に基ずく環化反応を活用する生理活性天然物の合成｣
日本薬学会東北支部特別講演
(平成10年2月21日)､仙台
6　井原正隆､ ｢連続反応を利用する架橋多環状テルペノイドの立体選択的合成｣
平成1 0年度有機合成協会講演会
(平成10年6月12日)､仙台
7　井原正隆､ ｢分子内連続反応の開発の生理活性化合物合成への展開｣
京都薬科大学特別講演
(平成10年7月13日)
8　井原正隆､ ｢Effective Construction of Polycyclic Skeletons Employing htramolecular
cascade ReactionsJ
The Fifth InternationalSymposium on C打banion Chemisby
(平成10年8月1日～4日)､仙台
9　井原正隆､ ｢多連続反応の開発と生理活性天然物合成への利用｣
慶応義塾大学理工学部特別講演
(平成10年10月5日)
1 0　井原正隆､ ｢カスケード反応を活用する生理活性天然物の効率的合成｣
第1 7回理研シンポジウム:有機合成化学の新展開
(平成10年7月24日～25日)､和光
1 1井原正隆､ ｢多連続反応の開発と生理活性天然物合成への活用｣
大阪大学産業科学研究所特別講演
(平成10年12月9日)
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